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牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗老年精神分裂症的临床研究  

张莉琳，李  恩，陈  华，黄自洲 
恩施州优抚医院 精神科，湖北 恩施  445000 

摘  要：目的  探讨牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗老年精神分裂症的临床疗效。方法  选取恩施州优抚医院 2015 年 8 月—

2017 年 11 月收治的老年精神分裂症患者 114 例，随机分成对照组和治疗组，每组各 57 例。对照组患者口服阿立哌唑片，

第 1 周 5 mg/d，第 2 周 10 mg/d，之后根据疗效和耐受情况增加剂量为 15 mg/d，最大剂量不超过 30 mg/d，1 次/d。治疗组

在对照组的基础上口服牛黄宁宫片，5 片/次，3 次/d。两组患者均连续治疗 8 周。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前

后两组患者 PANSS 评分、社会认知功能、神经认知功能和血清细胞因子水平。结果  治疗后，对照组的总有效率为 75.44%，

显著低于治疗组的 94.74%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 PANSS 各项评分、PSP 总分及 4 个维

度的社会关系、有益活动、自我照料和攻击性评分均显著降低（P＜0.05），且治疗后治疗组上述评分明显低于对照组（P＜
0.05）。治疗后，两组血清脑源性神经营养因子（BDNF）、神经生长因子（NGF）、白细胞介素-2（IL-2）和 IL-6 水平明显降

低（P＜0.05），且治疗后治疗组血清细胞因子水平明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组神经认知功能明显升高（P＜
0.05），且治疗后治疗组神经认知功能明显高于对照组（P＜0.05）。结论  牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗老年精神分裂症疗效

确切，可有效改善血清 BDNF、NGF 等细胞因子水平，促进患者认知功能恢复。 
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Clinical study on Niuhuang Ninggong Tablets combined with aripiprazole in 
treatment of senile schizophrenia 

ZHANG Li-lin, LI En, CHEN Hua, HUANG Zi-zhou 
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy of Niuhuang Ninggong Tablets combined with aripiprazole in treatment of 
senile schizophrenia. Methods  Patients (114 cases) with senile schizophrenia in Enshi Special Care Hospital from August 2015 to 
November 2017 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 57 cases. Patients in the control group 
were po administered with Aripiprazole Tablets, 5 mg/d for the 1st week, and 10 mg/d for the 2nd week, then 15 mg/d was increased 
according to the patient condition, and the maximum dose was less than 30 mg/d, once daily. Patients in the treatment group were po 
administered with Niuhuang Ninggong Tablets on the basis of the control group, 5 tablets/time, three times daily. Patients in two 
groups were treated for 8 weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the PANSS scores, social cognitive function, 
neurocognitive function, and serum cytokines levels in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, 
the clinical efficacy in the control group was 75.44%, which was significantly lower than 94.74% in the treatment group, and there were 
differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the PANSS scores, PSP scores, social relations scores, beneficial activities 
scores, self care scores, and aggressive nature scores in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and these scores in the 
treatment group after treatment were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the BDNF, NGF, 
IL-2, and IL-6 levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the serum cytokines levels in the treatment group after 
treatment were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the neurocognitive function in two 
groups was significantly increased (P < 0.05), and the neurocognitive function in the treatment group after treatment was 
significantly higher than that in the control group (P < 0.05). Conclusion  Niuhuang Ninggong Tablets combined with aripiprazole 
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in treatment of senile schizophrenia has obvious curative effect, can effectively improve serum BDNF and NGF levels, and promote 
the cognitive function recovery.  
Key words: Niuhuang Ninggong Tablets; Aripiprazole Tablets; schizophrenia; social cognitive function; neurocognitive function; 
BDNF; NGF 
 

老年精神分裂症是常见的精神分裂症类型，起

病年龄较晚，病程较其他类型缓慢，自发缓解者较

少[1]。病初多表现为敏感多疑，逐渐发展成妄想，

伴有感知觉综合障碍，其情感和行为受幻觉和妄想

支配。如不及时控制病情，将严重影响患者的工作

和生活，甚至做出自伤或伤人行为[2]。目前，临床

对于精神分裂症患者首选药物治疗措施。阿立哌唑

是一种新型的抗精神病药，主要是通过激活多巴胺

受体发挥疗效，该药物虽然有一定的疗效，但同时

也具有较大副作用，造成患者耐受差[3]。研究发现

老年精神分裂症患者在采取西药治疗基础上配合应

用宁心安神、清热解毒的中成药，可取得显著的疗

效。宋昊等[4]研究表明牛黄宁宫片治疗难治性精神

分裂症临床效果显著，且不良反应少。因此，本研

究应用牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗老年精神分裂

症。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料   

选取 2015 年 8 月—2017 年 11 月恩施州优抚医

院收治的 114 例老年精神分裂症患者为研究对象，

均符合《中国精神障碍分类与诊断标准第 3 版

（CCMD-3）》[5]中对精神分裂症的诊断标准，且阳

性和阴性症状评定量表（PANSS）评分＞60 分，患

者年龄≥60 岁，平均年龄（63.52±9.12）岁；病程

1～5 年，平均病程（2.78±0.89）年。 
纳入标准：近期未服用过抗精神病药物；符合

医学伦理学要求，且患者自愿签订知情同意书。排

除患有严重心脑血管等疾病者，过敏体质或对所服

用药物有过敏反应者，孕期及哺乳期女性。 
1.2  药物 

阿立哌唑片由浙江大冢制药有限公司生产，规

格 5 mg/片，产品批号 150629、170421；牛黄宁宫

片由大连美罗中药厂有限公司生产，规格 0.34 g/片，

产品批号 150713、170513。 
1.3  分组及治疗方法 

114 例老年精神分裂症患者随机分为对照组

（57 例）和治疗组（57 例），其中对照组男 30 例，

女 27 例；年龄 61～74 岁，平均年龄（64.02±8.64）

岁；病程 1～5 年，平均病程（2.81±0.69）年。治

疗组男 37 例，女 20 例；年龄 60～75 岁，平均年龄

（63.52±8.73）岁；病程 1～5 年，平均病程（2.79±
0.78）年。两组患者性别、年龄、病程等临床资料

比较差异无统计学意义，具有可比性。 
对照组患者口服阿立哌唑片，第 1 周 5 mg/d，

第 2 周 10 mg/d，之后根据疗效和耐受情况增加剂

量为 15 mg/d，最大剂量不超过 30 mg/d，1 次/d。
治疗组在对照组的基础上口服牛黄宁宫片，5 片/次，

3 次/d。两组患者均连续治疗 8 周。 
1.4  临床疗效判定标准[6] 

根据 PANSS 减分率评判两组患者临床疗效。

痊愈：PANSS 减分率＞75%；显效：PANSS 减分率

为 50%～75%；有效：PANSS 减分率 25%～49%；

无效：PANSS 减分率＜25%。  
总有效率=（痊愈＋显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  PANSS 量表[7]  PANSS 量表主要包括阳性

症状量表和阴性症状量表及精神病理量表和总分，

其中分值越高表示症状越严重。 
1.5.2  血清细胞因子测定  所有患者均于治疗前后

采集晨起空腹静脉血 5 mL，经离心处理后收集上清

液保存于−80 ℃冰箱内待测。采用酶联免疫吸附试

验法（美国 Genzyme 公司提供的试剂盒）检测血清

中脑源性神经营养因子（BDNF）、神经生长因子

（NGF）、白细胞介素 2（IL-2）、白细胞介素 6（IL-6）
水平，相关操作均严格按照试剂盒说明书要求进行。 
1.5.3  神经心理成套测验[8]  分为学习和记忆、精

细动作、信息处理速度及执行功能 4 个维度，研究

工具包括：评估学习与记忆功能的霍普金斯词语学

习测验–修订版（HVLT-R）、简易视觉空间记忆测

验–修订版（BVMT-R）；评估精细动作完成能力的

沟槽钉板测验（GPT）；评估信息处理速度的连线测

验 A（TMT-A）、颜色连线测验 1（CTT-1）、Stroop
颜色测验（SCT）、WAIS-III 数字符号测验（DST）、
WAIS-III 符号搜寻测验（DT）；评估执行功能维度

转换功能的威斯康星卡片分类测验（WCST）、颜色

连线测验 2（CTT-2）；评估执行功能维度抑制功能
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的 Stroop 色–词测验（SCWT）；评估执行功能维度

词语流畅性的动物范畴测验（ACFT）；评估执行功

能维度工作记忆的空间广度测验（SST）。 
1.5.4  个人和社会功能量表（PSP）[9]  PSP 评价从

有益活动、社会关系、自我照料、攻击性 4 个维度，

前 3 项共有 1 个评分标准，第 4 项单独用 1 个评分

标准，每个条目采用 6 级评分法评定，分数越低表

示功能维度损害越重。分别完成这 4 项评分后，根

据评分标准，再评出 PSP 总分，总分范围为 0～100
分。总分 71～100 分的患者社会功能和人际交往无

困难或仅有轻度的困难；总分 31～70 分的患者社会

功能和人际交往有不同程度的能力缺损；总分在 30
分以下的患者表示功能低下，患者需要积极的支持

或密切监护。   
1.6  不良反应观察 

观察并记录观察并记录两组患者治疗期间失眠

或者嗜睡、头痛等不良反应发生情况。 
1.7  统计学方法 

应用 SPSS 18.0 软件分析本研究获得数据，采

用⎯x±s 表示计量资料，组间或组内比较用 t 检验，

采用率表示计数资料，组间比较用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者痊愈 6 例，显效 17 例，有

效 20 例，总有效率为 75.44%；治疗组患者痊愈 21
例，显效 19 例，有效 14 例，总有效率为 94.74%，

两组临床疗效比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 1。 
2.2  两组 PANSS 评分比较  

治疗后，两组 PANSS 各项评分均显著降低，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗后治疗组上述评分明显低于对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组血清细胞因子比较 

治疗后，两组血清 BDNF、NGF、IL-2 和 IL-6
水平明显降低，同组治疗前后比较差异具有统计学

意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组血清细胞因子水

平明显低于对照组，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组神经认知功能比较  

治疗后，两组患者的神经认知功能明显升高，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗后治疗组患者的神经认知功能明显高于对照

组，两组间比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 4。 
2.5  两组社会认知功能比较 

治疗后，两组患者 PSP 总分及 4 个维度的社会

关系、有益活动、自我照料和攻击性评分均显著降

低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗后治疗组社会认知功能各项目评分和

总分明显低于对照组，两组间比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 5。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/%

对照 57 6 17 20 14 75.44 

治疗 57 21 19 14 3 94.74* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 PANSS 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on PANSS scores between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 阳性症状评分 阴性症状评分 精神病理评分 总分 

对照 57 治疗前 27.55±3.30 32.64±4.66 34.72±6.01 60.19±7.96 

  治疗后 22.40±3.48* 28.31±3.56* 30.25±5.49* 51.95±6.88* 

治疗 57 治疗前 27.34±3.76 32.44±4.36 34.56±5.68 59.78±8.12 

  治疗后 18.24±2.32*▲ 26.55±3.40*▲ 26.74±5.02*▲ 20.56±5.88*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 3  两组血清 BDNF、NGF、IL-2 和 IL-6 水平比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on the serum BDNF, NGF, IL-2, and IL-6 levels between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 BDNF/(μg·L−1) NGF/(pg·mL−1) IL-2/(μg·L−1) IL-6/(μg·L−1) 

对照 57 治疗前 6.18±0.21 168.34±2.18 79.17±3.16 23.75±2.11 

  治疗后 5.31±0.26* 158.45±3.16* 65.27±2.32* 20.05±1.97* 

治疗 57 治疗前 6.21±0.19 167.89±2.17 80.07±3.02 24.26±2.06 

  治疗后 3.31±0.25*▲ 120.45±3.13*▲ 49.33±2.28*▲ 19.26±1.28*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组神经认知功能比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on neurocognitive function between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HVLT-R 评分 BVMT-R 评分 GPT 评分 TMT-A 评分 CTT-1 评分 

对照 57 治疗前 41.49±4.71 42.01±4.19 35.21±3.76 33.62±3.89 43.19±4.52 

  治疗后 43.25±4.69* 47.71±4.95* 38.86±4.46* 39.23±4.05* 46.84±4.53* 

治疗 57 治疗前 41.19±4.38 42.38±3.98 34.69±3.61 33.59±4.22 42.82±4.21 

  治疗后 49.59±5.12*▲ 51.29±4.78*▲ 41.82±4.13*▲ 43.49±4.18*▲ 50.01±4.23*▲ 

组别 n/例 观察时间 SCT 评分 SWT 评分 WAIS-III DST 评分 WAIS-III DT 评分 WCST 评分 

对照 57 治疗前 37.12±3.82 35.82±4.26 8.12±1.09 8.09±1.32 45.23±4.21 

  治疗后 42.85±4.17* 41.32±4.25* 8.95±1.24* 9.06±1.37* 48.38±4.25* 

治疗 57 治疗前 37.39±3.79 36.19±3.82 8.19±1.21 8.21±1.39 46.28±4.41 

  治疗后 45.92±4.16*▲ 44.82±4.53*▲ 9.79±1.11*▲ 10.01±1.29*▲ 52.79±4.69*▲ 

组别 n/例 观察时间 CTT-2 评分 SCWT 评分 ACFT 评分 SST 评分  

对照 57 治疗前 38.69±3.82 41.36±3.69 38.12±4.19 9.36±1.26  

  治疗后 42.35±4.27* 44.36±3.91* 41.28±4.07* 10.25±1.27*  

治疗 57 治疗前 39.12±4.11 40.89±3.49 37.89±3.92 9.28±1.23  

  治疗后 46.51±4.37*▲ 47.69±3.99*▲ 44.38±4.31*▲ 10.99±1.08*▲  

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment  

表 5  两组社会认知功能比较（⎯x ± s ） 
Table 5  Comparison on social cognitive function between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PSP 总分 社会关系评分 有益活动评分 自我照料评分 攻击性评分 

对照 57 治疗前 52.19±5.89 4.31±1.09 4.48±0.71 3.59±1.01 2.61±0.69 

  治疗后 44.38±4.07* 3.52±0.81* 3.61±0.61* 2.42±0.79* 2.25±0.52* 

治疗 57 治疗前 51.99±6.01 4.28±0.98 4.62±0.68 3.61±0.99 2.59±0.71 

  治疗后 73.49±5.82*▲ 2.72±0.79*▲ 2.81±0.59*▲ 1.86±0.62*▲ 1.62±0.51*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
用药期间两组患者均未见血常规、尿常规及肝

肾功能、心电图异常改变。其中对照组仅出现失眠

1 例，不良反应发生率为 1.75%，治疗组出现失眠 2
例，头痛 3 例，共计 5 例，不良反应发生率为 8.77%；

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

精神分裂症是精神科较为常见的一种脑部疾

病。由于此疾病病情较为顽固，可对患者的生活造

成严重影响[10]。目前，研究表明细胞因子 BDNF、
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NGF、IL-2、IL-6、IL-10 具有参与炎性反应、调节

细胞生长、免疫应答等多种生物学功能[11]。BDNF
能够修复神经元、促进神经元生长，能够调节多巴

胺。NGF 分布广，且能够促进精神分裂症患者损伤

的神经修复，NGF 的表达水平变化与精神分裂症的

发生、发展有一定的相关性。白细胞介素是由淋巴

细胞、单核细胞或其他非单核细胞产生的细胞因子，

在细胞间相互作用、免疫、炎症、造血过程中起重

要调节作用。精神分裂症患者 IL-2、IL-6 表达水平

明显增高，与 T 细胞功能活动有关，提示患者处于

细胞免疫激活的状态。目前有研究表明，精神分裂

症患者 BDNF、NGF、IL-2 等细胞因子表达水平增

高，提示神经–内分泌–免疫系统紊乱是导致精神

分裂症患者的发病的原因，提示精神分裂症与免疫

异常有关，存在免疫功能障碍[12]。抗精神病药物多

是通过对淋巴细胞抑制，抑制免疫活性、减少白介

素的分泌达到治疗作用。 
阿立哌唑与多巴胺受体有很高的亲和力，具有

对多巴胺 D2 和 5-HT1A 受体的部分拮抗作用，

5-HT2A 受体的拮抗作用，D2 受体部分激动作用、

D1 受体激动作用[13]。阿立哌唑能修复精神分裂症

患者的神经系统，有效缓解精神分裂症的症状，改

善患者的认知功能[14]。随着年龄的增长，机体功能

开始退化，对药物的耐受性较差。因此，对老年精

神分裂症患者来说，选择副作用较小的药物尤为重

要。虽然单一药物治疗能有所缓解其症状，但易产

生耐药性，增加病情复发[15]。 
中医认为，精神分裂症与痰郁、火证密切相关，

归于“狂证”“痴呆”“癫狂”等范畴。牛黄宁宫片

是一种中药制剂，具有定惊除烦、清热解毒、宁心

安神等功效，用于老年精神分裂症治疗，可解火、

热之症，调和阴阳，有一定的抗复发作用[16]。牛黄

宁宫片由牛黄、蒲公英、冰片、大黄、金银花、黄

连、黄芩、钩藤、葛根等中药材经提取加工制成，

具有镇静安神、凉血清热的功效[16]。钟旗等[18]研究

认为，利培酮联合牛黄宁宫片治疗精神分裂症，疗

效显著，能有效改善病情进展，且安全性好。高军

等[19]研究认为，牛黄宁宫片联合其他药物治疗精神

分裂症，能够发挥协同、互补机制，有利于用药剂

量减少，进而降低不良反应，避免复发。 
本研究结果显示，治疗组临床总有效率比对照

组明显升高，提示老年精神分裂症患者采用此联合

方案可取得良好的治疗效果。两组患者治疗后血清

BDNF、NGF、IL-2 和 IL-6 水平比治疗前明显降低，

且两组间比较有明显差异，提示联合应用两种药物

可通过协调血清水平而达到治疗的作用。治疗后患

者神经认知功能比治疗前明显升高，且两组间比较

差异显著，同时治疗后 PSP 总分、社会关系、有益

活动、自我照料和攻击性均比治疗前显著降低，且

两组间比较有明显差异。提示临床联合应用牛黄宁

宫片与阿立哌唑，可有效改善患者的认知功能。两

组不良反应发生率比较无明显差异，可见联合用药

不仅能起到协同、互补作用，提高临床疗效，还可

减少不良反应的发生率，提高临床治疗安全性。 
综上所述，牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗老年

精神分裂症临床疗效显著，能够有效改善患者的认

知功能，并可通过调节血清 BDNF、NGF、IL-2 等

细胞因子水平而发挥作用，且药物副作用较小，值

得临床推广使用。 
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